
































内 容 要 凶日
 現在までに種々なる抗癌剤が騨発されるとともにその効果ならびに投与方法に関してにづ(の臨
 床的ならぴκ実験的な砺究が行われている。とくπ実験的に■動物の腫瘍を用いての報告がきわめ
 て多く認められる。しかしその方浩信主として可移植性腫瘍を用いての研究で,その延命効果より
 そ'の効果を判定しているものが殆んどで,転移の抑制効果を検討した報告耐きわめて少い。一方教
 室鈴木ら偏ラットの締胱π腹水肝癌AH格0を移植し,その形成される腫瘍の性状ならびに進展
 状態について検討し,か左りの点でヒトの膀胱種瘍π類似の形態ならびに進展状態を示すことを報
 告していろβまた同時に抗癌剤の投与方法を延命効果の面より検討してすでに報告している。そこ
 で私ロこの移植膀胱腫瘍を用いると共π抗癌剤を投.与した場合πおける転移の発生状態を検索し,
 抗癌剤の転移π対する影響πついて検討することを考えた。
 その方法としては,まず腹水睡瘍をラットの膀胱に直視下π移植したのち,直ちに抗癌剤を5日
 間腹腔内あるいけ静脈内π連続投与するρその後腫瘍死また伽60日で屠殺した時期に細いて剖検
 し,嬰らかに膀胱π腫瘍形成の認められた実験例について転移の検索を行ったρすなわち各種薬剤
 投与鮮の中からそれぞれ2～5例を無作意に選び実験材料とし,その各々の例より膀胱,卵管,子
 宮,精嚢腺,腎,肝,脾,肺,小腸看らび匠後腹膜リンパ腺の各臓器を取り出し,一定期間固定し
 てのち切片を作成し検鏡した。そ'の投一与薬剤として傾'アルキル化剤よりNiもrOminを,抗生物
 質から1ゴMitomycinならびπGhromomycinA乃を選んで用いたρ→」なわちNitromin信
 圃,5薦/K9/day,Mit。mycinは・.欄,・・.5.瑚/㎎/噂、、町。m。m7cmA5は.
 15r・50L50γ/㎎/αay繰れぞれ単独爆与する方法と確確.賭併脱塵
 G塾「。m。mycinA515「とM'七。m▽cn甲四身/町,day・戦。myc'nal廼纈t芋・岬
 仰望ノKg/aay,また1h七rO皿in171'9とehrO皿o皿yeinA“5r/K4/dayの組み合わせを
 考え,その夫々について前述の方法にしたがって投与した。なか転移の検索にあたっては・リンパ行
 性ならびにi亀行性転移に由来して諭しる、遠隔転移と,膀胱腫瘍よりの連続性発育むよび腹水左らぴ
 に胸水を死してお・こる連続性転移とに分けて検討した。
 まず単独投一与蒔κかける静脈内投与例と腹腔内投与例の比較を総合的にまとめてみると,後腹膜
 リンパ腺への転移形成頻鷹でけ有楚の差が認められなかったが,轡への遠距転移質腹腔内投与詳に
 多く認められ,肺への遠隔転移口静脈内投与に多く認められる傾向があり,肝への遠隔転移損特π
 差を認めなかった。また連続性転;移損いずれも静脈内投与π多くみられた戸また脾πおいて信
 O溢romomycinA呂静脈内投柄例にお・いて遠隔転移が多くみられた。つぎに併用投与看羊について
 静脈内投与例と腹腔内投与例とを比較してみると,両投与例ともπ沓,胃,小暢沿よぴ直腸にに遠
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 偏転移を謂めなかったが,肝齢よび脾π於いては遠隔転移が腹腔内投与π沿いて多く認められたσ
 また締および内性器への遠隔転移帽静脈内投与例に多く認められた。ついで腹屋内投与lf勧τおいて
 単独投与例と併用投与例を比較してみると単独投与例で伽胃,哺への遠隔転移を認めたが,併願投
 与例にld1例も認められなかった(また連続性転移帽腎にかいてや傾り単独投与に多く詔められた
 が,締で偏逆π併用投与例に多'ぐ認められ,単独投与例に口全く認められ左かつたn肝,脾への遠
 隔転移損ほy同程度π認められたが,連続性転移に併用投与例に多くみられる傾向があったひまた
 静脈内投与暗πおけろ単独投与例と併用投与例を比較すると督,直腸,脾への遠隔転移に単独投・与
 例に多くみられたが,連続性転移侵逆π併用投与例に多(認められたρさらπ廓,肝への遠隔転移
 口回程度π認められ,肝への連続性転移傾併用投与例π多ぐ謬め・・“れたρまた後腹膜リンパ腺への
 遠隔転移ロMi七〇my℃inO.51脇/1(9/aay投.与例π於いてのみ好成績を示し,他の薬剤ならびπ投
 与方法でり抑制し得奮い成績であったn肺への遠隔転移耐むしろ静脈内投与例にφく野められ,肝,
 腎πついて侵静脈内投与例に少い傾向力鵯られた。
 以.トのことからつぎの結果が得られたρすなわち1、MitomycinO、5耀!Kg血ay'単独腹腔
 内投一与例かよびMitomycinO.1曙ノKg/day併用腹腔内投与例では遠隔転移ならび匠連続性転
 移ともきわめてよく抑制されている成績が評められたnす看わち転移の抑制効果1ゴこの投与例で最
 も顕著であったβ2、Ni七romin,Mi七〇mycin単独静脈内投与例齢よびGhromonlycin
 ゑ5,15r+Ni七romin1'π飽Kgノ宣ayおよびMito皿yci且0,1'1肝Nitromin1昭丞〆
 d.ay冴用静脈内投与例で口後腹模リンパ暇を除く勉の臓器の遠隔転移をきわめて良く抑制されて
 いる成績が得られたが,連続性転稲πついて似そ・の効果伽不充分で為る傾向が認められたρ3、
 ChromoyycinA蕊単独静脈内投一与群で帽全例π沿いて後腹嘆リンパ腺,蹄,脾π遠隔転移の
 形成が警められ,とぐπ脾にむいて帽かなり強く諌められたこと口他の薬剤に比較して特異な所見
 と考えられた。
 以上の結果より遠隔転移な対する抗癌剤の効果ロ薬剤の種類ならびπ投与方注πよってある程度
 の差屓罪められるが,全般的πみてかカリの抑制傾向を有することがわかったひしかし後腹膜リン
 パ腺転移πついて招Mi七〇mycinO.即望!へ9/day腹腔内投与に語いてのみ効果が認められた
 が,他の実験群でOほとんど効果のないことがわかった。しかも私の転移の検索π用いた実験例■
 いずれも膀胱π陣瘍形成の罪められた例であることより考えると,原病巣ならびπ所属リンパ腺に
 対してほとんど効果のないことが考えられたひ抗癌剤は前述のごとく遠隔転移π対してかなりの効
 果を有することがわかり,この点より考えると根治的手術療法に併用して行えばきわめて有効な治
 療法であることが強調されるn
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 審査結果の要旨
 現在までに種々なる抗癌剤が開発されるとともに,その効果ならびに投一与方法に関しては多く
 の臨床的ならびに実験的な研究が行われている。と(に実験的な研究の方法は主として可移植性
 腫瘍を用いての概究であり,またその延命効果よりその効果を判定しているのが殆んどで,転移
 の抑制効果を検討した報告は極めて少ない。この意味で著者は教室で開発され,またその方法な
 らびに性質の明らかな移植膀胱腫瘍を用いるとともに,これに種々左方法で抗癌剤を投与し,そ
 の場合の転移の発生状態を検索して,抗癌剤の転移に対する影響を検討している。すなわちその
 方法としてはまずAH150をラツテの膀胱内に直視下に移植したのち,直ちに抗癌剤を5日閏,
 腹腔内あるいは静脈内に連続投与し,その後腫瘍死または60日で屠殺した時期にお・いて剖検し,
 明らかに膀胱に腫瘍形成の認められた実験例について転移の検索を行った。また投一与薬剤は
 Ni七rominの1皿95mgノ砲/aay,MitomycinO.1皿90、5mg/晦/day一,ChrO-
 mOmycinA3は15730r507/㎏/day'とし,これを夫々単独で投与する方法と,さら
 に2者併用としてChro田o皿ycinA3157とNitrominlmg/}4/d・ay,Mitomyで
 cinO.1mg;とNi七rolnin1憩9/襲撃/dayまたNitrominlIngと0亘romomy-
 cinA3157/》/d-ayの組合せで,夫た前述の方法にしたがって投与している。また転
 移の検索にあたってはリンパ行性ならびに血行性転移に由来してかこる遠隔転移と,膀胱腫瘍よ
 りの連続性発育ならびに腹水,胸水を介して卦こる連続性転移とに分けて検討している。
 その結果,Nitfomin臼.5玲g/Kg/αaブ単独腹腔内殻一与例冷よびMitomycinO.1
 皿g/晦/αay'との併用投与例では最も顕著に遠隔転移が抑制されている成績が認められた。
 交たNitromin,Mitomycia単独静脈内投与例卦よびGhromomyei且A3て57+
 MtrO皿inlmg/醇/day,Mi七〇皿y・CinO.1皿9+Ni七rOminlmg/御/day
 の併用静脈内投一与例では後腹模リンパ腺を除く他の臓器に於いてはきわめて良く転移が抑制され
 ている成績を得ている。さらにGhrO田OmycinA3単独静脈内殻・与例では全例にお・いて,後
 腹膜リンパ腺,肺,脾に遠隔転移が認められ,とくに脾にお・いてかなり強く認められたことは,
 他の薬剤に比較して特異的所見と考えられたと述べている。
 以上より遠隔転移に対する抗癌剤の効果は薬剤の種類ならびに投与方法によってある程度の差
 は認められるが,全般的にみて抑制傾向を有することを述べているキしかし後腹膜リンパ腺転移
 に対してはMitomycinO、5mg/Kg/day艘腔内投与以外の実験例では効果が認められな
 いことを述べている。
 またこのことと,著者の用いた実験例は全て膀胱腫瘍の形成の認められた例であることより,
 原発巣ならびに後腹膜リンパ腺に対してはほとんど効果のないことが考えられ,抗癌剤ぽ根治的
 手術療法に併用すれぱ有効な治療法と云えると述べている。
 以上太論文の概要を述べたが,この註,忌文は博士論文としての価値を有するものと思われる。
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